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Донори Н2S у створенні інноваційних лікарських засобів
Фундаментальні дослідження виокремили нову групу газоподібних речовин, так званих «газотрансміт-
терів» NO, CO, H2S, залучених до процесів регуляції великої кількості метаболічних процесів. Результати 
таких досліджень дозволили окреслити новий напрямок у медичній/фармацевтичній хімії – створенні спо-
лук донорів сірководню як потенційних лікарських засобів. У роботі представлені основні досягення в галу-
зі пошуку потенційних донорів H2S: основні етапи метаболізму H2S та його біологічні ефекти; класи сполук, 
здатні вивільняти сірководень відповідно до природи функціональних сульфуровмісних груп та механізму 
виділення H2S. Окремо охарактеризовано найбільш успішний напрямок – створення так званих «гібридних 
молекул», що вміщуюють фрагменти відомих лікарських засобів, ковалентно зв’язаних з групами, що в 
той чи інший спосіб здатні вивільняти сірководень.
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H2S Donors in creation of innovative drugs
Fundamental studies have identified a new group of gaseous signaling molecules – the so-called gasotrans-
mitters – NO, CO, and H2S, which are involved in the regulation of a large number of metabolic processes. The results 
of these studies allowed determining a new direction in medicinal/pharmaceutical chemistry – creation of hydro-
gen sulfide donor compounds as potential drugs. The article presents the main achievements in the search for 
new H2S donors: the main stages of H2S metabolism and its biological effects; the classes of compounds that can 
release hydrogen sulfide based on the nature of sulfur-containing functional groups as well as the mechanism of 
H2S releasing. Additionally, the characteristic of the most successful direction – creation of the so-called hybrid 
molecules is given. The latter are compounds bearing fragments of the well known drugs covalently bounded 
with groups being capable to release H2S.
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Доноры Н2S в создании инновационных лекарственных средств
Фундаментальные исследования выделили новую группу газообразных веществ, так называемых 
«газотрансмиттеров» NO, CO, H2S, которые вовлечены в процеcсы регуляции большого количества ме-
таболических процесов. Результаты таких исследований позволили выделить новое направление в ме-
дицинской/фармацевтической химии – создание соединений доноров сероводорода как потенциальных 
лекарственных средств. В работе представлены главные достижения в области поиска новых потенци-
альных доноров H2S: основные этапы метаболизма H2S и его биологические эффекты; классы соедине-
ний способных освобождать сероводород, соответственно природы функциональных серосодержащих 
групп и механизма выделения H2S. Отдельно охарактеризовано наиболее успешное направление – соз-
дание так называемых «гибридных молекул», которые содержат фрагменты известных лекарственных 
средств, ковалентно связанных с группами, которые так или иначе способны к выделению сероводорода.
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Сірководень (Н2S) разом із іншими газоподіб-
ними молекулами – монооксидом вуглецю (CO) 
і монооксидом нітрогену (NO) є однією з важли-
вих внутрішньоклітинних сигнальних молекул, 
яка в останні роки є об’єктом ряду фундаменталь-
них досліджень [1-3]. H2S бере участь у регуляції 
різноманітних метаболічних процесів, пов’язаних 
з регуляцією гомеостазу, імунітету, передачі нерво-
вих імпульсів тощо. Серед біологічних функцій цієї 
молекули особливе місце посідає її роль у регуля-
ції серцево-судинної системи, зокрема регуляції 
тонусу судинної стінки та артеріального тиску.
Дослідження біологічної дії сірководню поча-
лися на початку XX століття і були переважно прис- 
вячені вивченню його токсичних властивостей. 
Розглядання сірководню в якості сигнальної мо-
лекули, яка є не тільки токсичним агентом, але 
і бере участь у регуляції функціональної актив-
ності різних клітин, стало можливим лише в кін-
ці XX століття. Одними з перших досліджень у цій 
області були роботи японських вчених Abe K., і 
Kimura H., які в 1996 р. вперше описали можли-
вість синтезу сірководню в тканинах головного 
мозку і вказали на його здатність регулювати функ-
ції клітин [4].
Виявлення таких властивостей H2S стало пош- 
товхом до розвитку нового напрямку в медичній 
та фармацевтичній хімії, що пов’язано з пошуком 
принципово нової групи антигіпертензивних пре-
паратів, дія яких ґрунтується на вивільненні H2S, 
а також інших фармакологічно активних агентів, 
здатних вивільняти сірководень, так званих до-
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норів Н2S. Інший напрямок досліджень пов’язаний 
з вивченням метаболічних шляхів утворення та 
утилізації сірководню та пошуків нових молекул, 
здатних регулювати ці процеси.
Сірководень – метаболізм та біологічна роль
Метаболізм сірководню нерозривно пов’яза- 
ний з обміном сірковмісних сполук. Основними 
джерелами сульфуру в людському організмі є сірко- 
вмісні амінокислоти – цистеїн, гомоцистеїн, таурин 
та їхні похідні (рис. 1); деякі вітаміноподібні спо-
луки, наприклад, ліпоєва кислота і тіоредоксини.
Метаболічні перетворення амінокислот є взаємо-
залежними та доволі добре описані [5, 6]. Менша 
увага приділена окисним перетворенням, наприк- 
лад, цистеїну, що включають утворення та залу-
чення сульфітів, пов’язаним із синтезом таурину. 
Причому на стадії утворення цистеату аніону від-
бувається також вивільнення молекули сірковод-
ню [6, 7] (КФ 1.8.1.3 гіпотаурин дегідрогеназа, КФ 
1.13.11.20 цистеїн діоксигеназа, КФ 4.1.1.29 суль-
фоаланін декарбоксилаза, КФ 4.4.1.10 цистеїн лі-
аза) (схема 1).
Внутрішньоклітинний синтез сірководню здійс- 
нюється в різних клітинах організму. На теперіш-
ній час виділяють три основні ферменти, залучені 
до синтезу сірководню: цистотіонін-β-синтаза 
(CBS, КФ 4.2.1.22), цистотіонін-γ-ліаза (CSE, КФ 
4.4.1.1) та 3-меркаптопіруват-сульфуртрансфе-
раза (3-MST, КФ 2.8.1.2) [8] (табл. 1).
Синтез H2S з гомоцистеїну та цистеїну відбу-
вається за участі В6-залежних ензимів (цистаті- 
онін-β-синтази, цистеїнамінотрансферази) та В6- 
незалежної 3-меркаптопіруват-сульфуртрансфе-
рази в корі, гіпокампі, мозочку, стовбурі мозку, це- 
ребральних судинах [9, 10]. Основна реакція ут- 
ворення H2S, як правило, в тканинах мозку – кон-
денсація L-гомоцистеїну з L-цистеїном (β-заміщен- 
ня) за участі CBS [10, 11]. Встановлено, що десуль-
фуразна активність CBS у тканинах мозку пере-
вищує цистатіонінсинтазну активість. Нещодав-
но був відкритий ще один шлях утворення H2S на 
основі цистеїну: L-цистеїн вступає в реакцію транс- 
амінування з α-кетоглутаратом за участі цисте-
їнамінотрансферази (КФ 2.6.1.3) з утворенням 
3-меркаптопірувату, з якого далі вивільняється 
Рис. 1. Цистеїн, гомоцистеїн, таурин та їхні похідні
Схема 1
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Таблиця 1
Основні ферментативні реакції утворення сірководню
Цистатіонін-β-синтаза
Синтез цистатіоніну в переважній більшості відбувається при взаємодії гомоцистеїну з серином  
з виділенням молекули води
Цистотіонін-γ-ліаза
Цистеїнамінотрансфераза
3-Меркаптопіруватсульфуртрансфераза
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H2S за участі 3-МSТ [12], де в якості кофакторів мо-
жуть використовуватися глутатіон, тіоредоксин 
та дигідроліпоєва кислота. Також продемонстро-
вано роль оксидази D-амінокислот у комбінації 
з 3-MST у генеруванні H2S з D-цистеїну [13, 14].
Крім цього, ряд інших ферментних систем за-
лучено в метаболізм сульфуровмісних сполук та 
сірководню. Так, наприклад, т-РНК-синтетаза (ме- 
тіоніл-т-РНК-синтетаза) забезпечує конверсію го-
моцистеїну до тіолактону, який швидко гідролі-
зується мітохондріальною тіолактоназою (пара-
оксоназою-1) [15]. Обмін гомоцистеїну та H2S [6] 
регулюється S-аденозилметіоніном, який є ало- 
стеричним інгібітором метилентетрагідрофола-
тредуктази та метіонінсинтетази і активатором 
CBS [10, 16, 17]. У свою чергу, активність 3-МSТ 
інгібується Са2+ незалежно від кальмодуліну, тоді 
як при підвищенні вмісту тіоредоксину та дигідро-
ліпоєвої кислоти в клітинах її активність зростає 
[18]. Hещодавно також було показано, що 3-МSТ 
і роданаза можуть регенерувати H2S з тіосульфа-
ту при фізіологічному рівні дигідроліпоєвої кис-
лоти, але не за присутності цистеїну, глутатіону, 
NADPH або NADH [19]. Певне значення в регуля-
ції обміну гомоцистеїну має вміст у дієті донорів 
метильних груп – бетаїну та метіоніну, а також 
вітамінів В9, В12 [17].
Значна увага приділяється сульфідним сполу-
кам, які часто розглядають як депо сірководню – 
так званим формам сульфанового сульфуру (sul-
fane sulfur) [20]. Cполуки, що вміщують сульфа-
новий сульфур, мають унікальну реактивність і 
виявляють регуляторні ефекти в різних біологіч-
них системах– персульфіди/тіоли, полісульфіди 
(RSSH або RS(S)nSR), гідрополісульфіди (RS(S)nSH) 
та полісульфани (HS(S)nSH) [21, 22]. Вивільнен-
ня сірководню з останніх відбувається при дії 
тіолів, як правило, глутатіону (GSH) чи цистеїну 
(схема 2).
Сульфанові сполуки і H2S зазвичай співіснують, 
і останні роботи свідчать, що сульфанові сполу-
ки, отримані з H2S, можуть теж бути активними 
сигнальними молекулами [23].
На теперішній час виділяють три основні шляхи 
деградації H2S [24-26]: окиснення в мітохондріаль-
ній системі окиснення до тіосульфату, сульфіту або 
сульфату; цитозольне метилювання до диметилсуль-
фіду; взаємодія з оксигено- та нітровмісними віль-
норадикальними частинками; зв’язування з гемо- 
глобіном (формування сульфогемоглобіну) чи інши-
ми гемопротеїнами; утворення ди- та полісульфідів.
Мітохондріальна детоксикація H2S реалізуєть- 
ся при дії сульфур-хінон-редуктази (SQR), рода-
нез (Rhod) і сульфур діоксигенази (SDO) та тіо-
сульфат редуктази (TR), що забезпечують окис-
нення H2S до сульфітів і тіосульфатів. Наступне 
окиснення при дії сульфітоксидази (SO) приводить 
до утворення сульфатів як кінцевих продуктів [27]. 
Оскільки згадані ферменти є кисень-залежними, 
ефективність деградації сірководню є залежною 
від рО2 в мітохондріях, що вказує на тісний взаємо- 
зв’язок обміну H2S із реакціями за участю актив-
них форм кисню (схема 3).
Метилювання H2S до метилтіолу забезпечу-
ється при дії тіол-S-метилтрансферази (ТМТ).
H2S є доволі сильним відновником і швидше 
за все легко реагує з ендогенними окисниками, 
такими як пероксинітриту аніон (ONOO˙), супер-
оксид (O2˙–) і перекис водню (Н2О2) [21] (схема 4).
H2S може також взаємодіяти з S-нітрозотіолами 
з утворенням тіонітритної кислоти (HSNO) – най-
меншого S-нітрозотіолу, метаболіти якого, такі як 
NO–, NO˙ і NO+ володіють важливими фізіологічни-
ми функціями. Неферментативні реакції за учас-
Схема 2
Схема 3
Схема 4
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тю ROS (радикальних кисневих частинок) і RNS 
(радикальних частинок нітрогену) ведуть також 
до утворення окиснених сполук сірки, таких як 
елементарна сірка і бісульфіт тощо [28].
Оскільки після утворення H2S швидко адсор-
бується або накопичується у зв’язаному вигляді 
(так звана кислотно-лабільна сірка – як правило 
у вигляді дисульфідів, полісульфідів чи персуль-
фідів), концентрація вільного H2S підтримується 
на базовому рівні. Наприклад, окиснювальна пост-
трансляційна модифікація тіолових залишків при 
дії H2S і окисника генерує персульфіди (RSSH), які 
крім так званого депо гідрогену сульфіду, також 
виявляють ряд біологічних ефектів [29].
Деякі біологічні ефекти сірководню. Однією 
з систем, де сірководень відіграє ключову роль 
як сигнальна молекула, є серцево-судинна систе-
ма, зокрема кровоносні судини. Здійснюючи свою 
регуляторну дію в судинах артеріального русла, 
він бере активну участь у регуляції артеріального 
тиску [30]. Так, рівень H2S в крові у хворих на ар-
теріальну гіпертонію є значно зниженим, а призна-
чення інгаляцій сірководню сприяє зниженню ар- 
теріального тиску [31]. При проведенні експери-
ментальних досліджень було виявлено, що внут- 
рішньовенне введення розчину сірководню вик- 
ликало дозозалежне зниження артеріального тис-
ку [1]. Релаксуючу дію сірководню на клітини гла-
деньких м’язів пов’язують переважно з відкрит- 
тям мембранних калієвих каналів, чутливих до кон-
центрації АТФ [32, 33]. Зв’язуючись з сірковміс-
ними групами білків цих каналів, сірководень змі-
нює їх просторову конфігурацію і тим самим сприяє 
відкриттю каналів [34]. Оскільки на сьогодні H2S 
вважають основним активатором К+АТФ каналів [27], 
співвідношення H2S/О2, зокрема в мітохондріях, 
розглядається як один з основних факторів ре-
гуляції ритму серця та тонусу автономної нерво-
вої системи [35]. У той же час активація АТФ-чут- 
ливих калієвих каналів супроводжується інакти-
вацією потенціал-чутливих кальцієвих каналів L-ти- 
пу, що забезпечують надходження іонів кальцію 
до клітини. Висока внутрішньоклітинна концент- 
рація Са2+ є необхідною умовою розвитку скоротли-
вої відповіді з боку м’язової клітини. Закривання 
кальцієвих каналів сприяє зниженню концентра-
ції вільного внутрішньоклітинного Са2+ [31]. Ці про-
цеси в сукупності запускають механізми розслаб- 
лення в клітинах гладеньких м’язів, що в кінцево-
му підсумку приводить до зниження тонусу кро-
воносних судин і артеріального тиску в цілому. 
У ряду досліджень була відзначена цікава особ- 
ливість сірководню – його здатність у низьких кон-
центраціях викликати скорочення гладких міо-
цитів [36, 37]. Згідно з однією з гіпотез сірково-
день зв’язується з оксидом азоту, знижуючи тим 
самим його концентрацію [38, 39]. Така взаємодія 
цих двох судинорозслаблючих молекул, як стверд- 
жують автори, є причиною збільшення тонусу су-
дин артеріального русла. Також нещодавно було 
показано, що скоротливий ефект сірководню пов’я- 
заний з активацією мембранного білка Na+,K+,2Cl-- 
котранспортера (NKCC), що забезпечує трансмемб-
ранний обмін іонів калію, натрію і хлору. Фізіоло- 
гічна роль скоротливого ефекту сірководню до кін-
ця не з’ясована: чи є він побічним продуктом яки- 
хось внутрішньоклітинних молекулярних реак-
цій, чи несе на собі функціональне навантажен-
ня? У першому випадку збільшення тонусу судин 
може бути результатом взаємодії сірководню з ак-
тивними формами кисню, що приводить як до зни-
ження концентрації самого сірководню, так і до 
утворення продуктів, здатних спричиняти ско-
ротливу відповідь з боку гладком’язових клітин. 
Другий випадок передбачає специфічну активацію 
сірководнем механізмів, спрямованих на розвиток 
короткочасного локального спазму, наприклад, 
при порушенні цілісності судинної стінки [40].
У фізіологічних умовах H2S збільшує чутливість 
NMDA-рецепторів нейронів до глутамату, стиму-
лює надходження Са2+ в астроцити, збільшує си-
наптичну активність [10]. В умовах патології H2S 
проявляє нейропротекторні властивості – запобі-
гає розвитку глутамат-індукованого оксидатив-
ного стресу, стабілізує функцію мітохондрій та змен- 
шує пошкодження нейронів при експерименталь-
ній ішемії-реперфузії, гіпоксії, травмі [10]. H2S ви- 
конує важливу роль у функціонуванні ЦНС: про-
являє властивості нейротрансміттера, антиокси-
данта, антиагреганта та цитопротектора. H2S збіль- 
шує синаптичну активність, потенціює ефекти біо-
генних амінів [10, 11], активує цистин-глутамат-
ні антипортери, стимулює надходження цистеїну 
в мітохондрії, підвищує активність γ-глутамілцис- 
теїнсинтетази та синтез глутатіону [9, 10]. H2S 
може взаємодіяти з нейроглобіном – гемопроте-
їном, що запобігає апоптозу нейронів [41, 42].
Показана також роль H2S в регуляції протеїнкі-
наз, наприклад, таких як р38 мітоген-активована 
протеїнкіназа, а отже може розглядатись як три-
гер апоптозу, що підтверджено також протипух-
линним ефектом деяких донорів сірководню [13].
З іншого боку, H2S може виступати в якості ска-
венджера вільних радикалів та антиоксиданта, що 
має вирішальне значення в системі охорони здо- 
ров’я та профілактики, особливо захворювань сер-
цево-судинної системи [43]. Встановлено, що H2S 
може реагувати з ROS і RNS, в тому числі суперок-
сид-аніон-радикалом, перекисом водню, перокси- 
нітритом і гіпохлоритом [44, 45].
Показана можливість взаємодії H2S з окисне-
ними тіолами, генеруючи реактивні персульфіди, 
а також з іонами металів, що входять до складу 
багатьох ензимів [46].
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Дослідження останніх років показали, що H2S 
бере участь у регуляції вісцеральної ноцицепції 
і соматичній гіпералгезії у мишей. Це спостере-
ження привело до подальшого дослідження ролі 
активації кальцієвих каналів Т-типу в полегшен-
ні вісцеральної ноцицепції. Оскільки Zn2+ діє як 
інгібітор Т-типу кальцієвих каналів, особливо ізо-
форми Cav3.2, H2S, який зв’язує іони Zn2+, вважа-
ється непрямим активатором кальцієвих каналів 
Т-типу [26].
Також доведено, що H2S активує TRPА1 (TRPA1 – 
Аnkyrin Transient Receptor Potential Channel – один 
із представників родини TRP-каналів –Transient 
Receptor Potential Channels – канали транзієнтного 
рецепторного потенціалу – група рецептор-керо-
ваних катіонних каналів, розташованих в основ- 
ному у плазматичній мембрані) в умовах запален-
ня. Подальше дослідження H2S-специфічної акти-
вації TRPA1 каналів може надати нові рішення при 
терапії різних захворювань, наприклад, сечово-
го міхура, викликаних гіперрефлексією, а H2S, у 
свою чергу, може впливати на ноцицепцію, що є 
результатом функцій TRPA1.
Крім вказаних ефектів, припускається, що зни-
ження рівня сірководню асоційоване з розвитком 
ряду патологій, зокрема нейродегенеративних [47]. 
З іншого боку, існують дані, що гіперпродукція H2S 
у тканинах та збільшення вмісту в крові є пато-
генетичними чинниками енцефалопатії, наприк- 
лад, у щурів з цирозом печінки [48].
Недавні дослідження показують, що H2S може 
бути використаний в лікуванні запальних захво-
рювань [49] в якості протизапального агента [50]. 
Eфект пов’язують зі здатністю пригнічувати лейко-
цитарну адгезію; збільшенням експресії ICAM-1 
(молекул міжклітинної адгезії 1) [51]; пригнічен-
ням транскрипції ряду прозапальних генів шля-
хом регулювання активності NF-кВ. Проте також 
виявлені прозапальний ефект сірководню [52], 
що реалізується через підвищення концентрації 
TNF-α (фактор некрозу пухлин) у плазмі, та зни-
ження активності мієлопероксидази [53].
Історично токсична дія H2S пов’язується із при-
гніченням мітохондріального дихання шляхом впли-
ву на цитохромоксидазу, а саме шляхом взаємодії 
з іонами міді і/або заліза гему, причому ефект на-
гадує дію ціаніду. Також H2S, зв’язуючись із три-
валентним залізом гему мікросомального цито- 
хрому 450, сприяє розвитку окисного стресу. Таке 
явище як «анабіоз» (форма гіпометаболізму) є ре-
зультатом вище наведеного механізму. Це було впер-
ше виявлено у гризунів, що вдихали H2S [54-56]. 
Тварини у стані анабіозу нагадували стан спляч-
ки зі зменшеними серцевим викидом, частотою 
вентиляції і температурою. Такі спостереження 
можуть бути використані при розробці системи 
заходів захисту від ургентного ішемічного пошкод- 
ження тканин міокарда особливо у пацієнтів з ін-
сультом [26].
Донори сірководню
Неорганічні донори сірководню. Недивлячись 
на продемонстровані ефекти, використання сірко-
водню (як газу) досліджується мало з огляду на 
об’єктивні причини [57]. В експериментальній прак-
тиці найбільш часто в якості донора сірководню 
використовуються неорганічні солі (NaHS, Na2S). 
Однак при розчиненні цих сполук відбувається за-
надто швидке вивільнення сірководню, що в умо-
вах in vivo викликає різке падіння артеріального 
тиску, аж до судинного колапсу. Процес вивільнен-
ня сірководню в цьому випадку важко контролю-
ється, що робить NaHS та Na2S непридатними для 
використання в терапевтичних цілях [58]. Деякі 
ефекти використання солей в експерименталь-
них дослідженнях представлені в табл. 2.
Природні сполуки та їх аналоги як донори 
сірководню. Природні амінокислоти (N-ацетил- 
цистеїн і L-цистеїн) як попередники синтезу ендо-
генного H2S є найбільш привабливими донорами 
сірководню. Збільшення внутрішньоклітинної кон-
центрації цих молекул викликає додаткову акти-
вацію ферментів CSE і CBS і, отже, посилення син- 
тезу H2S. Істотною перевагою цих сполук є прак-
тично повна відсутність побічних ефектів. Однак 
труднощі, пов’язані з регулюванням кінцевої кон- 
центрації H2S, вносять свої обмеження при вико-
ристанні N-ацетилцистеїну і L-цистеїну як доно-
рів сірководню в клінічній практиці [26].
Крім амінокислот відома велика кількість сірко- 
вмісних природних сполук, що міститься в різних 
видах рослин, тварин, а також грибів і бактерій. 
Найвідоміші сірковмісні природні сполуки – алі-
цин і ажоен (різні види часника); овотіол (яйця 
морського їжака); варацин (морська асцидія); лей-
наміцин (Streptomyces), ерготіонеїн і лентіонін [53] 
(схема 5).
Одними із найдослідженіших природних спо-
лук є полісульфіди, наприклад, аліцин, який лег-
ко розкладається з утворенням різних сульфуро- 
вмісних сполук, в тому числі діалілсульфіду, діа-
лілдисульфіду, діалілтрисульфіду [22] (схема 6).
Всі вони розглядаються як донори H2S in vivo, 
особливо в присутності тіолів. Механізм вивіль-
нення сірководню полягає у перенесенні алілпер-
сульфідного фрагменту, який або може виділяти 
H2S в результаті відновлення, або при подальшій 
реакції з тіолами далі залучатись у реакцію з ак-
тивними сульфгідрильними групами (схема 7).
Загалом три- і тетрасульфіди складають основ- 
ну частину полісульфідних сполук, але, можливо, 
що й інші полісульфіди з довшим ланцюгом та-
кож присутні в біологічних ізолятах. Проте такі 
полісульфіди, ймовірно, є більш реакційно-здат-
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ними та можуть частково елімінувати атоми суль-
фуру за умов виділення, тим самим роблячи їх 
екстракцію в чистому вигляді проблематичною. 
Такі сполуки відіграють активну роль у пригнічен-
ні синтезу холестерину, агрегації тромбоцитів, а 
також володіють протизапальною та антиокси-
дантною дією [59]. Крім лінійних полісульфідів, 
циклічні полісульфіди також зазвичай є джерела-
ми сульфанового сульфуру. Одним з найбільш ві-
домих представників органічних циклічних полі- 
сульфідів є лентіонін, виявлений, наприклад, у 
грибах шиїтаки (Lentinula edodes) (схема 8).
Для цих сполук також були встановлені вазо-
активні властивості – наприклад, діалілдисульфід 
спричиняє розслаблення кільцевих сегментів аорти 
щура. Їх терапевтичний потенціал як донорів H2S 
може реалізовуватися через ферментативні і/або 
неензиматичні метаболічні шляхи. Окрім того, полі-
сульфідні сполуки є не тільки попередниками H2S, 
але й здатні самостійно спричиняти зміни кон-
формації молекул білків [22, 60].
Крім зазначених відносно простих похідних, 
виділена велика кількість складних гетероцик- 
лічних сполук, що вміщують політіольні групи та 
Таблиця 2
Ефекти NaHS та Na2S в експерименті (адаптовано за [53])
Експеримент Ефект Коментар
Щури/вплив овальбуміну, Протизапальний Протизапальна дія, пригнічення ланки патогенезу астми через CSE/H2 S шлях 
Гостре ураження легень Протизапальний Зменшення рівня прозапальних цитокінів (IL-6 і IL-8); збільшення протизапального цитокіну IL-10
Щури/ліпополісахаридіндуковане 
запалення Протизапальний Пригнічення р38 мітоген-активованої протеїнкінази
Щури/«аir pouch» модель 
запалення Протизапальний
Пригнічення адгезії лейкоцитів у мезентеріальних 
венулах та лейкоцитарної інфільтрації
Гостре пошкодження легенів 
(вдихання диму)
Протизапальний, 
антиоксидантний
Збільшення цитокіну IL-10, зменшення рівня IL-1b та 
окиснених білків
Гострий артрит, загальна 
печінкова ішемія/реперфузія
Протизапальний 
Протизапальний/
антиоксидантний
Потенційне терапевтичне значення в пригніченні 
міокардіального і ниркового запалення
IFN-gamma-primed лінія U937 
моноцитів людини Прозапальний
Стимуляція утворення прозапальних цитокінів, частково 
через ERK/NF-kB шлях
Щури/ліпополісахаридіндуковане 
запалення Прозапальний
Підвищення активності мієлопероксидази і збільшення 
рівня TNF-α в плазмі
Схема 5
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інші сульфуровмісні групи [22]. Найвідомішим се-
ред сполук, що не вміщують полісульфідні зв’яз- 
ки, є леїнаміцин – 18-членний макролактам, що 
продукується деякими видами Streptomyces atro- 
livaceus та виявляє протипухлинні та антимікроб-
ні властивості.
Синтетичні сполуки – донори сірководню. 
Створення молекул, що у водних середовищах здат-
ні вивільняти сірководень, так званих донорів 
сірководню, є одним з нових напрямків у медич-
ній/фармацевтичній хімії [61]. Можливі молеку-
ли-претенденти на роль потенційних лікарських 
засобів, здатних виділяти сірководень, повинні 
володіти рядом властивостей: добра розчинність 
у воді; низька токсичність; відносно повільний 
метаболізм; пролонгована дія (що можливо при 
досить повільному вивільненні сірководню в умо-
вах in vivo).
Перелік сірковмісних функціональних груп, які 
використовуються при створенні таких донорів 
сірководню, є не надто великим: активовані P-S 
зв’язки; ди- три- та полісульфіди; тіоаміди; тіо-
кислоти; тіосульфокислоти; тритіони; ізотіоціа- 
нати та деякі інші. Останнім часом до таких спо-
лук, що є донорами сірководню, відносять і по-
хідні роданіну (схема 9).
Схема 6
Схема 7
Схема 8
Схема 9
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Фосфорорганічні сполуки. До сполук-доно-
рів сірководню відносяться молекули, що містять 
так звані активовані P-S зв’язки, як наприклад, у 
реагенті Лавессона [62]. На основі останнього от- 
римано нову водорозчинну сполуку – донор сірко-
водню 4-морфолініум 4-метоксифеніл(морфоліно) 
фосфінодитіоат – GYY4137 (схема 10).
На відміну від NaHS GYY4137 вивільняє сірко-
водень поступово, що робить цю молекулу перс- 
пективнішою для подальших фармакологічних 
досліджень [63]. Виділення сірководню відбува-
ється в результаті простого гідролізу та є чутли-
вим до значення рН (схема 11).
В умовах in vivo та in vitro встановлено, що GYY4137 
володіє судинно-розслаблюючими властивостя-
ми і має антигіпертензивну дію, також показана 
протипухлинна активність цієї сполуки. Проліфе-
рація ракових клітин, таких як рак молочної за-
лози (MCF-7), гострий промієлолейкоз (MV4-11), 
мієломоноцитарний лейкоз (HL-60), була істотно 
знижена при використанні GYY4137. Тоді як NaHS 
і ZYJ1122 (структурний аналог GYY4137, де ато-
ми сульфуру замінені на оксиген) були неактив-
ними у такій же концентрації. Вплив GYY4137 на 
клітини лінії MCF-7 призводив до зупинки клітин-
ного циклу у фазі G2/M і стимулював апоптоз. Факт, 
що сполука ZYJ1122 (не є H2S-донором) не інгібує 
ріст пухлинних клітин, дозволяє припустити, що 
протипухлинний ефект GYY4137 обумовлений влас-
не вивільненням H2S [64].
Нещодавно було розроблено серію фосфорди-
тіоатів – нових H2S донорів шляхом заміни фосфор-
вуглецевого зв’язку на фосфор-оксигенові зв’яз- 
ки. Передбачається, що структурні модифікації яд- 
ра фосфордитіоатів може привести до зміни функ-
ціональних можливостей вивільнення H2S і, в свою 
чергу, до зміни біологічної активності [66] (схема 12).
Як і у випадку GYY4137, механізм виділення 
сірководню пов’язаний із гідролітичним розщеп- 
ленням Р-S зв’язків.
Похідні тіокислот та споріднені сполуки. 
Активними донорами сірководню вважаються по-
хідні тіоамідів, наприклад, NOSH-3 та АТВ-346 [66] 
та ATB-346 [67], що володіють виразним проти-
пухлинним потенціалом (схема 13).
Деякі з арилтіоамідів також володіють судино-
розширюючим ефектом. Виділення сірководню, ймо-
вірно, відбувається внаслідок гідролізу (схема 14).
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Аналогічно роданін і його похідні, що містять 
дитіокарбаматний фрагмент, який здатен до звіль-
нення H2S при дії кислот чи відновних агентів, мо-
жуть розглядатись як потенційні донори Н2S.
У 2012 р. ряд похідних тіоамінокислот був за- 
пропонований як новий клас потенційних донорів 
сірководню. Такі сполуки, наприклад, тіогліцин та 
тіовалін у присутності карбонатів перетворюють-
ся на відповідні N-карбоксіангідриди аміноксилот, 
здатні вивільняти сірководень [68] (схема 15).
Хоча для обох – тіогліцину та тіоваліну було 
доведено здатність вивільняти H2S, тіоамінокис-
лоти володіють високою реакційною здатністю. 
В аеробних умовах вони можуть швидко аміду-
ватися і легко окиснюватися до згаданих дитіо-
пероксіангідридів.
Тіолактивовані донори сірководню. В окре-
му групу виділені так звані цистеїн активовані (або 
тіолактивовані) донори сірководню, які, як пра-
вило, є стабільними при відсутності цистеїну (чи 
інших тіолів), а в присутності останнього вивіль-
няють сірководень. Нові, так звані керовані H2S 
донори також отримані на основі гем-дитіолів, 
тіогліцину та тіоваліну [68, 69]. Перші такі спо-
луки вміщували N-меркапто фрагмент. Оскільки 
N-SH група є нестійкою, були запропоновані її ациль- 
ні похідні. Виходячи з відомих даних щодо мета- 
болізму сірковмісних амінокислот, запропонова-
на теорія про те, що сполуки, що вміщують S-N 
зв’язок, який активується цистеїном, володітимуть 
терапевтичним потенціалом як донори сірковод- 
ню. Дана теорія базується на реакційній здатнос- 
ті лабільних нітрозотіолів (S-N), проте потребує 
подальших експериментальних підтверджень [29]. 
Пропонований механізм утворення сірководню 
представлений на схемі 16.
Дисульфідний зв’язок деяких сульфідовмісних 
сполук NOSH-4 ACS-86, пертіолів, дитіоперокси-
ангідридів також може вступати в реакцію з тіо-
ловими сполуками та відновниками в організмі, 
тим самим вивільняючи H2S [53] подібно як і у ви-
падку полісульфідів (схема 17).
Подібно до N-SH і S-SH-вмісних донорів дитіо- 
пероксіангідриди були запропоновані як інший 
клас тіолактивованих H2S донорів [70]. Ацилпер-
сульфіди розглядаються як ключові інтермедіати 
у вивільненні H2S. Ймовірно, що ацилперсульфіди 
взаємодіють з тіолами з утворенням H2S і RSSAс. 
В якості альтернативного механізму пропонуєть-
ся реакція між ацилперсульфідами і тіолами з ут- 
воренням нового пертіолу (RS-SH), який потім 
вступає в реакцію з надлишком тіолів з утворен-
ням H2S (схема 18).
Фотоіндуковані донори H2S. Нещодавно при 
розробці тіолнезалежних донорів сірководню ге-
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мінальні-дитіоли були ідентифіковані як нові по-
тенційні базові сполуки [69] для дизайну донорів 
H2S. Гем-дитіольні сполуки є нестабільними у вод-
них розчинах, а H2S може бути одним із продук-
тів їх розкладу. Для стабілізації сполук на основі 
гем-дитіолів була запропонована фотодеградабель-
на 2-нітробензильна група. При опроміненні утво-
рюється вільний гем-дитіол, який далі піддаєть-
ся гідролізу з утворенням H2S [21] (схема 19).
Група X. Накагави запропонувала кетопрофе-
нат як фотоімобілізатор для розробки фотолабіль-
них донорів H2S [71]. Такі донори на основі кето- 
профенату виділяють H2S при елімінації 2-х екві-
валентів 2-пропенілбензофенону та СО2 при опро-
міненні (λ = 300-350 нм) (схема 20).
Так, на теперішній час відомі два класи фото-
індукованих донорів H2S. Слід зазначити, що УФ-
фотоліз біологічних зразків, таких як клітини або 
тканини може мати і негативні наслідки, наприк- 
лад, цитотоксичність. Це в значній мірі обмежує 
застосування таких донорів H2S. Проте ці роботи 
доводять, що використання, наприклад, гем-ди- 
тіолів і кетопрофенат-іммобілізованих тіоетерів 
є виправданим, а отримані результати будуть плат-
формою для створення нових тіолнезалежних (не 
вимагають активації тіолами) донорів сірковод-
ню. Наприклад, перспективним напрямком є ви-
користання випромінювання ближньої інфрачер-
воної області (БІЧ). Таке світло може проникати 
в тканини і звести до мінімуму пошкодження біо-
логічних зразків, і, очевидно, нові БІЧ-активовані 
донори H2S з’являться найближчим часом [21].
Похідні 1,2-дитіол-3-тіону як донори сірко- 
водню. Наступною групою похідних є сполуки, що 
вміщують 1,2-дитіол-3-тіоновий фрагмент (DTT), 
як правило, анетіол-1,2-дитіол-3-тіоновий (ADT) 
чи його метаболіти, наприклад, 5-(4-гідроксифе- 
ніл)-3H-1,2-дитіол-3-тіон (ADT-OH) [72] у поєднан- 
ні з іншими молекулярними фрагментами (схема 21).
Вивільнення сірководню відбувається, як і у 
випадку фосфоровмісних сполук у результаті прос- 
того гідролізу [21].
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Молекули гібриди – донори H2S. Одним з най-
успішніших напрямків розробки «сірководневих» 
препаратів є введення функціональних груп, здат-
них вивільняти сірководень у структуру молекул 
відомих лікарських засобів [58]. Згаданий анетол - 
дитіолтіон є одним з найбільш використовуваних 
фрагментів для модифікації структури нестероїд-
них протизапальних засобів. Роботи в даній сфері 
ведуться в багатьох лабораторіях, а найбільший 
доробок відображений в роботах Wallace, J. L. [50, 
58, 61, 67]. Ряд цих сполук проходить доклінічні 
випробування: ACS-15 (CTG-Pharma) для терапії 
артриту, ATB-429 (Antibe) як протизапальний за-
сіб при хворобах кишківника, ATB-284 (Antibe) для 
терапії синдрому подразненої кишки [53]. Базо-
вою платформою такого підходу є твердження, що 
основна частина молекули буде зберігати терапев-
тичну активність (наприклад, протизапальну у ви-
падку нестероїдних протизапальних лікарських 
засобів), а сірководень, що виділятиметься, за-
безпечуватиме, з одного боку, зменшення побіч-
них ефектів з боку шлунково-кишкового тракту 
(цитопротективна дія), а з другого – дозволятиме 
очікувати інші типи активності, пов’язані з ефек-
тами сірководню, наприклад, протидіабетичний 
для ADT-аспірину (запобігання збільшенню екс-
пресії NOX4 та запобігання підвищенню рівня ме-
тилгліоксалю [73]). Так, наприклад, у структурі 
NOSH-aspirin/NBS-1120 виділяють фрагмент ас-
пірину, фрагмент, що є донором сірководню, та 
фрагмент – донор оксиду азоту [66, 74], сполука 
разом з протизапальним ефектом володіє проти-
пухлинною активністю (схема 22).
Альтернативні донори сірководню можуть бути 
отримані шляхом введення інших груп, наприк- 
лад, сульфідних у структуру нестероїдних проти-
запальних препаратів. Наприклад, S-диклофенак 
містить тіонові групи, які відіграють роль дже-
рела сірководню [72]. Аналогічно модифікація лі-
карських засобів інших терапевчтичних груп актив-
но досліджується в межах такого підходу (схема 23).
Введення сірковмісних груп у молекулу сил-
денафілу призводить до розвитку ефекту, пов’я- 
заного з істотною релаксацією гладких клітин ка-
вернозних тіл [75].
Деякі фармакологічні ефекти донорів сірко-
водню. Фармакологічні ефекти сполук донорів 
сірководню тісно пов’язані з біологічними ефек-
тами самого сірководню та в більшості випадків 
імітують їх (табл. 3). Сполуки-гібриди, як прави-
ло, володіють активністю основної частини мо-
лекули як у випадку модифікованих протизапаль-
них засобів.
Донори H2S зменшують пошкодження мозку 
в умовах експериментальної ішемії-реперфузії, гі-
поксії, травми мозку [9, 10]. Нещодавно показано, 
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Схема 23
Таблиця 3
Ефекти донорів сірководню, адаптовано за [21]
H2S донор Cтруктура
Механізм виділення 
H2S
Репрезентативна активність*
1 2 3 4
H2S (газ) H2S
Індукція анабіозу, 
антидіабетична дія, 
антигіпертензивна дія
Неорганічні сульфіди NaHS, Na2S гідроліз
Зменшення пошкоджень 
міокарда, цитопротекція, 
антиульцерогенна дія
Сульфуровмісні сполуки 
часника (Полісульфіди) R–S–Sn–S–R активація тіолами
Протизапальна, 
антиоксидантна, 
судинорозширювальна дія
Реагент Лавессона гідроліз Протизапальна дія, регуляція активності іонних каналів
GYY4137 гідроліз
Протизапальна, судино-
розширювальна, 
протипухлинна активність
Фосфородитіоати гідроліз Захист від окисного пошкодження 
DTT гідроліз Протизапальна, протипухлинна
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що донори H2S зменшують нейродегенеративні 
зміни в мозку мишей [42, 76]. Ряд сполук дослід- 
жується як перспективні протипухлинні агенти, 
причому протипухлинна дія пов’язується якраз 
із вивільненням сірководню. Протипухлинна ак-
тивність часто пов’язується з антиоксидантним 
чи прооксидантним впливом таких донорів. Так, 
ерготіонеїн був досліджений як антиоксидант на 
клітинній лінії (N-18-RE-105). У дослідженні з ви-
користанням пероксиду водню і пероксинітриту 
показано зниження рівня окисного пошкодження, 
викликаного останніми [77]. Овотіол діє як ефек-
тивний скавенджер пероксиду водню та інших кис- 
евих радикалів, причому ефективніше, ніж ката-
лаза. Окиснений овотіол може реагувати з глута-
тіоном шляхом тіол-дисульфідного обміну, що при 
подальшій окисно-відновній утилізації окиснених 
та відновлених форм глутатіону веде до утворен-
ня H2S [53]. Проте часто дослідження демонструють 
відсутність прямих антиоксидантних ефектів [78].
Найбільш досліджуваними є згадані сполуки- 
гібриди, які поєднують кілька фармакологічно ак- 
тивних центрів у молекулі. Основні ефекти дея-
ких сполук представлені у табл. 4.
Похідні роданіну як можливі донори Н2S. Зва-
жаючи на структурну спорідненість та реакційну 
здатність 4-тіазолідинонів [79], з’являються поодино-
кі повідомлення [53] про можливість використання 
4-тіазолідинонового скафолду (особливо роданіново-
го) в дизайні нових донорів сірководню (схема 24).
Виділені фрагменти відповідають структурі ві-
домих донорів сірководню. Аналіз реакційної здат-
ності зазначених сполук дозволяє стверджувати 
посилення здатності генерувати виділення сірко-
водню в ряду від роданіну до тіороданіну як в умо-
вах in vitro, так і in vivo. Попередні дослідження, 
проведені у співпраці з кафедрою біологічної хі-
мії Львівського національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького [80, 81], свідчать 
про перспективність дослідження похідних тіа-
1 2 3 4
N-ацетилтіобензаміди активація тіолами Невідомо
S-SH сполуки активація тіолами Захист міокарда при ішемії/реперфузії
Дитіопероксангідриди активація тіолами Судинорозширювальна
Арилтіоаміди активація тіолами Судинорозширювальна
Гем-дитіольні сполуки активація освітленням Невідомо
Кетопрофенат-іммобілізовані 
сполуки
активація 
освітленням Невідомо
Тіоамінокислоти активація гідрокарбонатами Судинорозширювальна
Примітка: * – активність підтверджена в кількох публікаціях.
Продовження таблиці 3
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золідинону як донорів сірководню. Так, показано, 
що 5-(3,5-дитретбутил-4-гідроксибензиліден)-4- 
тіоксо-тіазолідин-2-он володіє зниженою ентеро-
токсичністю (в порівнянні з відомими протиза-
пальними нестероїдними засобами) як за рахунок 
ефектів, зумовлених впливом H2S, що вивільня-
ється з них у травному тракті, так і за рахунок 
одночасного інгібування циклооксигенази та лі-
пооксигенази [80, 81].
Висновки
У роботі узагальнені основні метаболічні про-
цеси сірководню, основну увагу зосереджено на 
сірковмісних амінокислотах як основних джере-
лах H2S, на шляхах утворення та утилізації сірко- 
водню in vivo та ролі H2S як одного з газотранс-
міттерів. Систематизовані основні групи орга- 
нічних сполук, що розглядаються як донори сір-
ководню відповідно до хімічної структури функ-
ціональних груп, відповідальних за виділення 
сірководню. Представлені основні можливі ме-
ханізми вивільнення сірководню донорами H2S в 
організмі.
Представлені основні фармакологічні ефекти 
сполук донорів сірководню, виокремлені напрям-
ки, що потребують подальшого вивчення. Пред-
Таблиця 4
Ефекти молекул-гібридів донорів H2S (адаптовано за [53])
H2S донор Експеримент Ефект Коментар
ACS-15
Ліпополісахаридіндуковане 
запалення протизапальний
Протизапальна активність вища в 
порівнянні з немодифікованими ЛЗ, значне 
зменшення токсичності по відношенню до 
гастропатії
Канцероспричинений 
остеокласт протираковий
Інгібування росту клітин раку молочної 
залози, забезпечення підтримки 
остеокластогенезу, запобігання остеолізу
ATB-429
Модельний коліт протизапальний
Зменшення інфільтрацій гранулоцитів, 
зменшення експресії прозапальних 
цитокінів, посилення активності мелазаміну
Колоректальне здуття, 
індуковане постзапальною 
гіперчутливістю
антиноцицептивний
Зниження рівня експресії ЦОГ 2 і мРНК 
IL-1b та c-FOS mRNA, гальмування 
гіперчутливості і болю
NBS-1120 HT-29 лінія (рак товстої кишки) протираковий
Пригнічення росту ракових клітин, 
зменшення об’єму пухлини
HS-sulindac,  
HS-ibuprofen,  
HS-naproxen,  
HS-aspirin
Клітинні лінії різних типів 
раку протираковий
Пригнічення росту ракових клітин, ефект 
значно перевищує немодифіковані ЛЗ
HS-ASA MDA-MB-231 лінія раку молочної залози
протираковий, 
прооксидантний
Регуляція активності NF-kB і TrxR, індукція 
ROS, пригнічення росту ракових клітин
NOSH-1,2 Клітинні лінії різних типів раку протираковий
Пригнічення росту ракових клітин (IC50 до 3 
nM), низька цитотоксичність
ACS14/ACS1 Глутаматпровоковане ушкодження RGC-5
антиоксидантний, 
регуляція іонних 
каналів
Ефективна нейропротекція; зменшення 
проявів окисного стресу, індукція 
глутатіону, відкриття K+ каналів
ACS14/
ADTOH/ACS21 Щури лінії/Sprague-Dawley
антитромбозний, 
зменшення 
токсичності
Відновлення слизової оболонки шлунка, 
збільшення відношення H2S/GSH
ACS14 Цільна кров антитромбозний Інгібування утворення тромбів у невеликих артеріолах та артеріях
Схема 24
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ставлено найуспішніший напрямок створення 
сполук донорів сірководню – так званих гібрид-
них молекул чи молекул-химер, які вміщують 
ковалентно зв’язані фрагменти відомих лікар-
ських засобів, що в той чи інший спосіб здатні 
вивільняти сірководень. В основі такого підходу 
лежить твердження, що сполука буде виявляти 
ефект «материнської» структури, а сірководень 
дозволить зменшити побічні ефекти, підвищити 
ефективність і/або забезпечить появу нового ти- 
пу активності.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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